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 はじめに 
 がんの治療は、健常あるいはがん細胞を問
わず、細胞回転に入っている細胞を障害する
従来の抗がん薬から、がん細胞のみを標的と
する分子標的治療薬が用いられるようになり
つつある。抗がん薬による二次性発癌の発生
という観点から、ある種のがんでは抗がん薬
を用いない治療が行われている。例えば、慢
性骨髄性白血病の bcr-abl遺伝子を標的とし
た分子標的治療薬であるイマチニブによる劇
的な治療効果（平均生存期間約 3年前後から
約 30年、あるいは治癒）により、いろいろな
固形腫瘍で分子標的治療薬が投与され、その
効果を挙げつつある。 
一方、がん細胞の特性についての分子学的
研究が進み、増殖様式や細胞死への抵抗、が
んにおける血管新生の機序、Ｔ細胞やＮＫ細
胞などのがんの浸潤・伸展との関連などが少
しずつ解明されてきている。さらに、免疫か
らの回避のメカニズムが明らかにされて、免
疫チェックポイント受容体によるがんの増
殖・転移への関わりが解明されつつあり、そ
の受容体を抑制することによりがんの進展を
抑える薬剤が開発・承認され、臨床で用いら
れるようになった。 
本稿では、がん治療における、いわゆるが
ん免疫療法と免疫チェックポイント阻害薬と
の関連と、これまでの研究の経緯とともに臨
床での状況や開発中の免疫チェックポイント
阻害薬について述べることとする。 
 
1. がん治療の種類 
 「がん」または「ガン」の表記は、胃や肺
の悪性腫瘍、筋肉や骨などの肉腫および白血
病やリンパ腫の悪性腫瘍など、すべての悪性
腫瘍を表す場合に用いられる。一方、「癌」
と表記するのは胃、肺や膀胱、子宮など上皮
細胞を有する臓器の悪性腫瘍で用いられ、胃
癌、膀胱癌などと表される。がんの治療は局
所療法と全身療法に大別され、がんの病巣が
限られている場合には、手術療法（外科的切
除）、放射線照射療法およびレーザーによる
光線照射療法のいずれかが選択され、病変が
複数あるいは転移している場合には、抗がん
薬を使用する化学療法や免疫療法などの全身
療法が行われる。体内に侵入した細菌やウイ
ルス、がん細胞などの異物（抗原）に対し、
抗原抗体反応を利用した治療法を総称して免
疫療法と言い、風疹、はしかおよびインフル
エンザウイルスなどに対するワクチン接種、
花粉症や気管支喘息などのアレルギーなどで
の減感作療法、自己免疫疾患に対する免疫抑
制薬の投与も免疫療法に含まれる。主にがん
細胞に対して体内の免疫を強めたり、免疫の
活性を持続したりすることによる治療をがん
免疫療法と呼び、外科治療、化学療法および
放射線治療に続く第 4の治療法として実施さ
れ、また、さらなる治療効果を得るための臨
床研究が進行中である。 
 
（１）免疫の意味 
 ヒトは自分のものではない物質、例えば細
菌およびウイルスなどの異物（これを抗原と
いう）が体内に入ったとき、それに対する抗
体や感作リンパ球を作るという性質がある。
これらの抗原に対する抗体を作り、抗原抗体
反応により抗原の作用を打ち消して体を守る
のが免疫という現象である。その抗体は免疫
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グロブリンであり、通常は自分自身の細胞に
対して抗体をつくることはないが、膠原病や
臓器移植後に自分に対する抗体（自己抗体）
を作ってしまうことがある。また、がんは自
分の組織・臓器から発生するものでウイルス
などの外的要因がその発症に関与していると
は言え、自己の細胞から起こるので単純に非
自己と言う認識だけの免疫反応と捉えにくい。  
一方、アレルギーや臓器移植後の拒絶反応
は非自己という認識で免疫反応を捉えられる。
免疫には、生まれながらにして有する自然免
疫と、抗原にさらされて初めて獲得する獲得
免疫とがある。これらには、おもにリンパ球
が関与する細胞性免疫とB細胞が産生する抗
体分子が関与する体液性（液性）免疫に分類
される。 
免疫に関連する細胞群には、リンパ球系細
胞、形質細胞、網内系細胞および骨髄系細胞
がある。さらに、リンパ球系細胞にはT細胞、
B細胞およびNK細胞があり、T細胞はさら
にサプレッサーT細胞、ヘルパーT細胞、お
よびキラー細胞が含まれる（表 1）。外来抗原
が体内に侵入すると、抗原提示細胞であるマ
クロファージによって抗原が貪食され、ポリ
ペプチドとなる。これとMHC ( Major  
histocompatibility  Complex ：主要組織適合遺
伝子複合体 )クラスⅡ分子とが結合し、さら
にヘルパーT細胞上にあるT細胞受容体と結
合し、抗原認識が完了する。一方、細胞内に
残った抗原ペプチド（内在性抗原ペプチド）
は小胞体に運ばれて細胞内処理を受けて
MHCクラスⅠ分子と結合し、細胞表面に出
されてキラーT細胞に認識される。生体はあ
る抗原に対し免疫反応をおこすが、遺伝的支
配を受けており、免疫応答遺伝子が存在する。
また、免疫反応には強弱があり、免疫過剰の
場合はアレルギー反応となり、低あるいは無
免疫反応のときは免疫不全となる。 
日常生活で何かの食べ物やサプリメントあ
るいは乳酸菌など、免疫を高めるとよく言わ
れているが、免疫力とは先に挙げたこれらの
細胞が複雑に関連した結果得られると考えら
れるので、具体的な数値でその力を表すこと
が難しい。一般的には白血球、とくに好中球
が低値であると感染しやすい、免疫力が低下
していると言われているが、その他NK
（natural killer）活性が低い、高いことで免疫
力の判定がなされることがあるが、これらだ
けで免疫力の有無やアップダウンを判定でき
るわけではない。 
 
（２）免疫バランス 
免疫のバランスは免疫の活性化の経路と、
抑制的に作用する経路の組合せによって維持
されていることが知られている 1）、２）。抑制的
に作用する経路は、免疫応答を遮断するため
のスイッチの働きがあり、活性化シグナルを
制限することが可能となる。これらの経路は
お互いに協働することによって、細胞障害性
T細胞やNK細胞などのエフェクター細胞活
性をコントロールする。 
 
（３）がん細胞が獲得する特性 
 がんの原因は遺伝子の異常（遺伝子に傷が
つく）が関与していることが明らかにされて
いるが、その進展においてがん細胞が獲得す
る特性が存在すると考えられている。つまり
図１に示した持続的な増殖シグナル、組織へ
浸潤・転移する能力、増殖抑制の回避、細胞
死への抵抗性、免疫逃避、継続的な血管新生、
無制限な複製能およびエネルギー代謝異常で
ある 3）、4）。 
 
  A 持続的な増殖シグナル 
正常細胞は、細胞の増殖および分裂サイク
ルを通して増殖促進シグナルの産生と放出を
コントロールすることによって、細胞数や構
造を保っているが、がん細胞はこの制御から
逸脱し無制限に増殖する。この増殖促進シグ
ナルは、大部分、細胞内チロシンキナーゼド
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メインを有する細胞表面レセプターと結合す
る増殖因子によって引き起こされているが、
正常細胞での詳細な機序はまだ十分に分かっ
ていない、  
一方、がん細胞は、増殖促進シグナルを正
常細胞とは異なる別な経路で獲得することが
明らかにされている。つまり、がん細胞は体
細胞変異によって、増殖因子受容体のシグナ
ルサイクルを活性化することが明らかにされ
ており 5）、メラノーマの 40％はB-Raf蛋白の
構造に影響する変異を持ち、この結果、Raf
蛋白からMAP（mitogen activated protein）キ
ナーゼ活性化へのシグナルが伝わると言われ
ている。同じようなことが PI3 (phospho 
inositol 3)キナーゼでも起こることが知られて
いる。また、RAS、MYCやRAFなどのがん
遺伝子は細胞の老化やアポトーシスを抑える
ことがColadoら 6）により報告されている。 
 
B 増殖抑制の回避 
 がん細胞はその増殖のために、増殖刺激シ
グナルを維持する一方、細胞増殖に抑制的な
作用に打ち勝つことが必要となる。RB 
( retinoblastoma-associated )とTP53蛋白をコー
ドするがん抑制遺伝子が良く知られているが、
RB蛋白は細胞が増殖するか成熟分化に関わ
っているので、これを欠如しているがん細胞
は増殖しにくくなる。また、TP53遺伝子は細
胞外で作用するRB遺伝子と異なり、細胞内
においてストレスや異常なセンサーを受けと
ることで作用を発揮している。これらRB遺
伝子とTP53遺伝子は細胞増殖だけではなく、
細胞の機能を抑える働きも有している。例え
ば、RB遺伝子が欠如しているキメラマウス
では、細胞の増殖を抑えるほか、細胞回転に
入れて細胞分化を促すことにより腫瘍化する
のを抑えていることが示されている 7）。 
 がん細胞が増殖抑制を回避するメカニズム
については、細胞と細胞の接触が関与してい
ることが分かっているが、いまだ不明の点が
多い。最近の研究でNF2遺伝子の関与が示さ
れている。NF2遺伝子の欠如によりヒトで
neurofibromatosisが起こると言われているが、
この遺伝子の産物であるMertinは、E-cadherin
のような細胞表面接着分子と EGF受容体の
ような膜貫通性チロシンキナーゼ受容体を対
にして、これらの接触によって起こる抑制を
統合している。もう１つの接触抑制の機序と
して、細胞上皮構造を維持し細胞の整合性を
保つ働きを有する LKB-1（liver kinase B-1）蛋
白の関与がある。LKB-1の発現が低下すると
上皮の整合性が損なわれるので、LKB-1蛋白
が、がん抑制遺伝子であることが判明した 8）。
ヒトのがんで、これらの 2つの機序がどのく
らいの頻度で関与しているかについてはまだ
研究の余地が残されている。 
 
C 細胞死への抵抗 
 プログラムされた細胞死、いわゆるアポト
ーシスは、がん発生に対するもともと備わっ
たバリアーであることが知られている。Fas
リガンド/受容体に代表される細胞外でのア
ポトーシスと、細胞内でおこるアポトーシス
の２つの経路があるが、最近の研究では、が
んの病因に対するバリアーとして細胞内アポ
トーシスの関与が強いことが示されている。
制御タンパクとしてのBcl-2（B-cell lymphoma 
2）ファミリーのうち、アポトーシス促進群と
抗アポトーシス群との相互作用のコントロー
ルによりアポトーシスが生じるが、Bcl-2とそ
れに関連あるBcl-xl、Bcl-w、Mcl-1、A1は、
接着することによってアポトーシス促進トリ
ガー蛋白を抑制している。BaxとBakは蛋白
と蛋白の相互作用を共有するBH-3モチーフ
と言われており、Bcl-2蛋白の抗アポトーシス
作用を傷害するか、あるいは直接アポトーシ
スを促進するかのいずれかを引き起こす 9）。 
このほか、TP53がん抑制遺伝子を介した
DNA損傷による細胞死や、MYCのようなが
ん蛋白の過剰なシグナルによる細胞死がある。
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また、栄養欠如による自己融解も細胞死に関
連があり、Beclin-1蛋白が自己融解に関与し
ていることが明らかになった 10）。さらに細胞
壊死はアポトーシスや自己融解とは異なり、
壊死した細胞から周辺の細胞に炎症や腫瘍増
殖を促す因子が放出されることが報告されて
いる 11）。 
 
D 細胞複製の不滅化 
細胞増殖には細胞の複製能が欠かせないが、
それには telomereが関与している。正常細胞
は telomereが短縮することにより老化し、究
極的には死に至る。一方、がん細胞は telomere
の短縮を抑え、複製能を維持し増殖し続ける
という特性を有している。最近の研究から、
telomere DNA末端に telomereの繰り返し部位
を加える働きがある telomeraseには、さらに
細胞増殖作用 12）と抗アポトーシス作用 11）も
あることが報告されている。 
 
E 血管新生の誘導 
 正常な状態、例えば創傷の治癒や女性の性
周期においては、血管新生が起こるとは言え
一過性で、かつ収束する方向に進むが、腫瘍
が形成される過程ではこの血管新生のスイッ
チがオンの状態で持続している。血管新生の
制御には、促進作用のある vascular endothelial 
growth factor-A ( VEGF-A) と抑制作用の
ある thrombospondin-1 (TSP-1) があるが、
VEGF遺伝子の発現は低酸素やがん遺伝子の
シグナルにより高まると言われている。腫瘍
が増殖する過程で血管新生のスイッチが種々
の程度で起こっているが、がん細胞と間質の
微小環境の両方が関与してそれをコントロー
ルしているという報告がある 13),14）。また、
TSP-1とプラスミンの変性物（angiostatin）お
よびタイプ 18コラーゲン（endostatin）は、
内因性の血管新生抑制作用を有していること
も知られている 15）、,16）,17）。周皮細胞（pericyte）
は、Rouget細胞とも呼ばれ中胚葉性の細胞で
毛細血管壁を取り巻くように存在し、細胞全
体は基底膜に包まれており、腫瘍の新生血管
形成に重要な働きを有している。さらに、骨
髄のマクロファージ、好中球、肥満細胞およ
び骨髄前駆細胞は腫瘍細胞の周りに移動し、
その増殖や血管新生に関与していることが明
らかになってきている。 
 
F 浸潤と転移の活性化 
 がんの浸潤、転移にはE-cadherinや
N-cadherinなど、細胞と細胞を接着させる因
子の関与が示されている。EMT 
(epithelial-mesenchymal transition)プログラム
は、変異した上皮細胞が浸潤やアポトーシス
への抵抗および移動する能力を得ることであ
る 18）。このEMTプログラムは腫瘍の種類に
よりさまざまであることが分かっているが、
詳細な機序についてはまだ不明のままである。
しかし、Snail、Slug、TwistやZeb1/2などの
転写因子が EMTと共同して腫瘍発生での移
動プロセスを調整することが分かってきてい
る。 
一方、がん細胞とその周囲の間質細胞との
クロストークが浸潤や転移に関与しているこ
とが明らかになってきた。例えば腫瘍細胞の
間質に存在するmesenchymal stem cell (MSC) 
はCCL5/RANTES（CC Chemokine Ligand-5）
を放出し、そのCCL5ががん細胞の浸潤を刺
激することが報告された 18）。また、がん細胞
から放出される IL-4により浸潤を活性化す
る作用を持つマクロファージが存在すること
も報告されている 19）。 
 
G 免疫監視機構からの回避 
 がん細胞が免疫監視機構による認識、排除
から逃れることが、腫瘍の増殖や進展、遠隔
転移などに繋がっている。これについて、以
下の 2つのメカニズムが挙げられている。１
つはがん細胞の遺伝子異常を起点としたもの、
2つ目は抗腫瘍T細胞の関与する免疫抑制で
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ある。がん細胞の遺伝子異常が TGF-β、
MDSC（ myeloid derived suppressor cell ; 骨髄
由来免疫抑制細胞 ）、および制御性Ｔ細胞
（Treg）などの免疫抑制サイトカインや免疫
を抑制する細胞の誘導、ケモカイン分泌の低
下により、CTLA-4（Cytotoxic T-lymphocyte 
Antigen-4:細胞障害性Tリンパ球抗原４）経路
を使って樹状細胞やT細胞を抑制する（図２）。
T細胞が腫瘍組織に浸潤している場合、この
T細胞が分泌するインターフェロン-γをは
じめとするサイトカインは、がん細胞や腫瘍
浸潤マクロファージに PD-L1 (PD-1：
programmed cell death-1受容体のリガンド)を
発現させ、それと結合することにより、また
トリプトファン代謝酵素 IDO（インドールア
ミン酸素添加酵素）を発現させて、T細胞を
抑制している（図３）。これにより、がん細胞
は免疫系の過剰な発現から逃れ、増殖・浸潤・
遠隔転移を引き起こすことになる。 
 
2. 免疫チェックポイント受容体 
チェックポイント受容体は抑制シグナルの
1つで、CTLA-4、PD-1、および LAG-3
（Lymphocyte Activation Gene-3）、がある。
CTLA-4はT細胞の表面に発現する免疫チェ
ックポイント受容体で、抗原への暴露で T細
胞の活性化が開始されるが、それだけでプロ
セスが進行するわけではなく、活性化を維持
するCD28とともに免疫応答を開始する。 
CTLA-4はCD28と結合して活性化を抑え、
免疫系が過剰に活性化しないようにバランス
を保っている。CTLA-4は Tregの表面にも存
在し、T細胞の活性化を抑える因子となって
いる 20）。メモリーT細胞は長期的な免疫獲得
に関連しており、腫瘍抗原をすぐ認識し、免
疫応答を開始する。しかし、がん細胞はこの
CTLA-4経路を利用し免疫応答の進行を抑制
し、かつメモリーT細胞になる能力を低下さ
せて増殖する。 
PD-1は細胞障害性T細胞の表面にある免
疫チェックポイント受容体の 1つで、プログ
ラム細胞死リガンド-１（PD-L1）とプログラ
ム細胞死リガンド-2（PD-L2）の 2種類があ
る 21)、22）。PD-1受容体のアップレギュレーシ
ョン（応答能の増大）は、T細胞の不活化の
抑制に関与し、また、自然免疫を回避するた
めの正常な免疫応答において重要な働きを有
している。 
LAG-3は、活性化した細胞障害性 T細胞、
Tregの表面に発現する免疫チェックポイント
受容体である。抗原-MHC複合体と結合し、
T細胞に抗原を認識させ、T細胞の増殖とメ
モリーT細胞の発生に抑制的に作用する。
PD-1と同様に、腫瘍抗原に繰り返し暴露され
ると LAG-3の発現、活性が増加し、これによ
り T細胞のがん細胞殺傷能力を低下させる。
この免疫チェックポイント受容体をターゲッ
トにその作用を抑制し、がん細胞の増殖を抑
える薬剤が免疫チェックポイント阻害（治療）
薬であり、分子標的治療薬の１つと考えられ
ている。 
 
3. 免疫チェックポイント阻害薬 
（１）承認された免疫チェックポイント阻害
薬 
表２に昨年 10月までに国内で承認された
免疫チェックポイント阻害薬を示した。オプ
ジーボ®は、2014年 7月に世界に先駆けて、
悪性黒色腫に対して承認された薬で、2015年
12月には非小細胞肺がんも適応となった。そ
の後、固形腫瘍のほか、血液疾患（悪性リン
パ腫）にも投与され、その効果が報告されて
いる。表に示したこれらの薬剤は、診療ガイ
ドラインに推奨されているものと、まだ検討
中のものがある。公的保険診療が適応される
か否かについては、がんの種類ごとに特定の
医学状況に従って決められており、また、体
の状態や治療の進み具合によっては使えない
こともある。 
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一方、ある重要なタンパク質の血液検査を
すると、免疫チェックポイント阻害薬が奏効
する可能性が高いがん患者を判定できるとの
報告がある。その一つは血管形成に関与する
タンパク質、アンジオポエチン-2（ANGPT2）
の血中濃度が、転移性メラノーマ患者がどの
程度免疫チェックポイント阻害薬に反応する
かを判断する基準になることが示された 23)。
今後、治療への反応をあらかじめ予測できる
ANGPT2以外のマーカーが見つかれば、臨床
的に有用となる可能性がある。 
現時点では、免疫チェックポイント阻害薬
はある種のがんに効果があることが分かって
きており、いわゆる寛解（種々の症状や検査
値異常がほぼ消失する状態）まで到達する可
能性がある。しかし、病気が治った状態とな
る治癒を得るまでには更なる検討が必要と考
えられる。そのため、単剤での効果のみなら
ず、他の免疫チェックポイント薬や分子標的
治療薬との併用による効果について研究が進
行中である。 
 
（２）新しい免疫チェックポイント治療薬 
がんの生物学的特性についての研究が進行
し、その結果に基づいた新しい薬剤が開発さ
れつつある。表 3、表 4および表 5に、臨床
研究フェーズⅠ、Ⅱが進行中の免疫チェック
ポイント治療薬を示した 24)。これらの薬剤に
は、単剤の他に gemicitabin、paclitaxel、
nivolumab、および rituximabとの組合せ、さ
らには放射線療法を併用した臨床研究も検討
されている。 
免疫チェックポイント療法は、これまでの
がん治療を大きく進展させているが、同時に
それに伴う有害事象（免疫関連有害事象）が
ある。また治療抵抗性が出現することや、こ
の治療の対象となる患者がまだ少数であるこ
となどが問題である。免疫関連有害事象には、
自己免疫様の反応があり、全身倦怠、発熱、
発疹、腸炎、間質性肺炎、および副腎や甲状
腺の機能低下など全身に出現する。これらの
有害事象は、薬剤の中止により消失するが、
短期間のステロイド薬などが必要となる場合
もある。 
 
おわりに 
 京都大学の本庶博士がオブジーボの開発で
ノーベル賞を受賞されて以来、がん免疫療法
がこれまでの抗がん薬によるがん治療に変わ
り得る治療として認識されるようになった。
がん免疫に対する新しい知見が得られ、その
データから新しい薬物が出現してきていると
はいうものの、実臨床での効果がまだ満足で
きるものではない。がんの治療に抗がん薬を
用いると、最初のがんが改善したとしても、
抗がん薬の投与により、頻度は少ないが、二
次発がんが起こる可能性がある。その意味で
は免疫療法は、がん細胞のみを標的としてが
ん細胞の増殖と進展を抑制をしているため、
二次発がんが発生する可能性は少ないと思わ
れる。いずれにしても、免疫チェックポイン
ト療法の今後の研究の進展が期待される。 
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